肺癌是全球发病率和死亡率最高的肿瘤^\[[@b1]\]^。我国覆盖6.5%的人口横断面调查提示，肺癌的发病率和死亡率位居全部恶性肿瘤之首^\[[@b2]\]^。肺癌起病隐匿，病情进展迅速，多数患者发现时已存在远处转移，常见转移部位包括脑、骨、肺内、肝等，而胰腺转移相对较少。近年，随着诊断技术的进步，肺癌胰腺转移在临床中似有增多趋势，但目前对其临床特点、治疗疗效及预后的报道较少。本研究采用单中心回顾性分析肺癌胰腺转移的临床特点、诊治、预后情况，探讨肺癌胰腺转移的相关预后因素。

1. 资料与方法 {#s1}
=============

1.1. 一般资料 {#s1-1}
-------------

1996年7月-2017年6月北京肿瘤医院胸部肿瘤内一科共收治有完整随访资料的肺癌患者5, 016例，其中35例患者经病理活检及分期检查确诊为肺癌并胰腺转移，33例有完整随访资料。男性28例，女性7例；发病年龄30岁-73岁，中位年龄57岁；34例患者入院时美国东部肿瘤协作组（Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG）体力状况评分为0级-2级，1例患者ECOG为3级。

1.2. 肺癌的诊断与原发肿瘤情况 {#s1-2}
-----------------------------

35例患者均经原发灶或转移灶活检病理明确诊断为肺癌，28例为小细胞肺癌（80%），腺癌3例（8.6%），鳞癌4例（11.4%）。完善分期检查后，25例为小细胞肺癌广泛期，3例为小细胞肺癌局限期（治疗过程中出现胰腺转移），7例非小细胞肺癌均为Ⅳ期。其中21例患者为发病时即存在胰腺转移，14例患者为治疗过程中出现胰腺转移。胰腺转移距原发灶确诊间隔时间为3个月-18个月，中位间隔时间为7.1个月。本组患者仅6例患者胰腺转移是唯一的血行转移部位，8例在胰腺转移同时分别伴骨转移（2例）、脑转移（5例）、肝转移（1例）。有2个以上脏器转移21例，最常合并的转移部位是远处淋巴结，多为腹腔和腹膜后淋巴结转移。

1.3. 胰腺转移癌的诊断 {#s1-3}
---------------------

胰腺病灶经病理确诊或在治疗及随访过程中直径变化者\[经腹部增强计算机断层扫描（computed tomography, CT）或磁共振成像（magnetic resonance imaging, MRI）明确\]诊断为胰腺转移。其中4例经病理证实为小细胞肺癌胰腺转移，其他均采用影像学诊断。胰腺转移的评效及后期随访均采用腹部增强CT或MRI检查。

1.4. 统计学分析 {#s1-4}
---------------

统计学分析采用SPSS 20.0，单因素分析采用*Kaplan-Meier*生存分析法进行分析，并对结果进行*Log-rank*检验。多因素分析采用*Cox*风险比例模型。*P* \< 0.05为差异有统计学意义。

2. 结果 {#s2}
=======

2.1. 肺癌胰腺转移的临床特点 {#s2-1}
---------------------------

在胰腺转移灶中，胰头转移者15例（42.9%），而胰腺转移灶位于体尾部者20例（57.1%）。初治时即存在胰腺转移者21例（60%），治疗过程中出现胰腺转移者14例（40%）。本组病例中有4例患者合并胰腺炎，4例患者发现胰腺转移时出现腹胀、腹痛等症状，1例患者合并胆道梗阻症状。其余26例患者主要表现为呼吸系统相关症状，如憋气、呼吸困难等，无明显胰腺转移相关症状。

本组患者中4例合并胰腺炎患者中，1例患者为初诊时出现，3例患者中为疾病治疗过程中出现，伴有明显血尿淀粉酶升高，均经积极保守治疗后缓解。

2.2. 影像学特点 {#s2-2}
---------------

本组患者中23例（65.7%）胰腺转移表现为胰腺单发结节，15例为初诊时伴胰腺转移，8例为治疗过程中出现；11例为胰头转移，12例为胰体尾部转移。12例（34.3%）患者表现为胰腺多发结节，胰头转移4例，体尾部转移8例。腹部CT平扫表现为胰腺的单发或多发的低密度结节，增强剂后表现为不规则强化或病灶周围轻度强化。

2.3. 治疗 {#s2-3}
---------

35例患者中共33例接受包括化疗和（或）放疗的综合治疗。小细胞肺癌患者一线以EP方案（依托泊苷+顺铂）为基础的联合化疗，部分病例联合紫杉醇或六甲密胺等药物。而非小细胞肺癌患者多行NP（长春瑞滨+顺铂）或GP（吉西他滨+顺铂）等标准一线方案治疗。其余2例患者因ECOG状况差，未行全身化疗。一线化疗周期数为1个-10个周期。其中4例患者在化疗间期接受胰腺三维适形放疗，放疗剂量为30 Gy-40 Gy。一线治疗过程中出现进展的患者中18例进行2线化疗，常用化疗方案分别有紫杉醇+卡铂、异环磷酰胺+拓扑替康等。

2.4. 肺癌胰腺转移的预后因素分析 {#s2-4}
-------------------------------

单因素分析结果显示患者的病理类型、胰腺转移出现的时间、胰腺转移数目是影响患者生存的独立预后因素（[表 1](#Table1){ref-type="table"}）。患者的ECOG评分、胰腺转移部位、合并症、既往史、吸烟史、体重减轻与否、是否行胰腺病灶放疗、有无胰腺炎症状及胰腺治疗疗效与生存期的关系均无统计学意义。33例患者中，共有小细胞肺癌26例，非小细胞肺癌7例（腺癌3例，鳞癌4例）。分析显示，小细胞肺癌生存期优于非小细胞肺癌，*P*=0.001（生存曲线见[图 1](#Figure1){ref-type="fig"}）。初诊时肺癌伴胰腺转移的患者生存要劣于在治疗过程中出现胰腺转移的患者（生存曲线见[图 2](#Figure2){ref-type="fig"}）。肺癌伴单发胰腺转移患者的预后优于胰腺多发转移者（生存曲线见[图 3](#Figure3){ref-type="fig"}）。

###### 

肺癌胰腺转移患者临床病理特征与患者预后的单因素分析

The univariate analysis of clinicopathological features and prognosis in lung cancer patients with pancreatic metastasis

  Clinicopathological features             *n*(%)      Median overall survival (mOS) (months)   *P*
  ---------------------------------------- ----------- ---------------------------------------- -------
  Pathological type                                                                             0.001
    Small cell lung cancer                 26 (78.8)   10.3                                     
    Non-small cell lung cancer             7(21.2)     5.7                                      
  ECOG performance status                                                                       0.154
    0-1                                    28 (84.8)   9.4                                      
    2-3                                    5 (15.2)    8                                        
  Diagnose time of pancreatic metastasis                                                        0.015
    First visit                            20 (60.6)   8                                        
    During treatment                       13 (39.4)   11.05                                    
  Location of pancreatic metastasis                                                             0.225
    The head of the pancreas               14 (42.4)   9.05                                     
    The body or tail of the pancreas       19 (57.6)   9                                        
  Number of pancreatic metastasis                                                               0.051
    Single                                 22 (66.7)   9.9                                      
    Multiple                               11 (33.1)   7                                        

![不同病理类型肺癌伴胰腺转移患者生存比较\
Survival curves between lung patients with pancreatic metastasis but different pathological type](zgfazz-20-8-511-1){#Figure1}

![肺癌不同时间段胰腺转移患者生存比较\
Survival curves between lung patients with pancreatic metastasis diagnosed at different time](zgfazz-20-8-511-2){#Figure2}

![不同胰腺转移灶数目患者生存比较\
Survival curves between lung patients with different number of pancreatic metastasis](zgfazz-20-8-511-3){#Figure3}

将单因素分析后具有统计学意义的三项（病理类型、胰腺转移时间、胰腺转移数目）纳入多因素分析，*Cox*回归分析结果显示病理类型为影响肺癌胰腺转移患者预后的独立危险因素（[表 2](#Table2){ref-type="table"}）。

###### 

肺癌胰腺转移患者临床病理特征与患者预后的多因素分析

The multivariate analysis of clinicopathological features and prognosis in lung cancer patients with pancreatic metastasis

  Variates                                 Overall survival                 
  ---------------------------------------- ------------------ ------------- -------
  Pathological type                        0.270              0.096-0.764   0.014
  Diagnose time of pancreatic metastasis   1.868              0.827-4.219   0.133
  Number of pancreatic metastasis          0.467              0.212-1.028   0.059

3. 讨论 {#s3}
=======

胰腺是少见的恶性肿瘤转移部位，其高发年龄为50岁-70岁，男女比例为2:1。Z\' graggen等^\[[@b3]\]^曾总结单中心5年内胰腺转移瘤患者的临床特点，共有10例胰腺转移瘤患者，其中肺来源者4例，出现胰腺转移的中位间隔时间为14个月-24个月。Adsay等^\[[@b4]\]^报道胰腺转移瘤中，最常见的原发肿瘤是肺癌，其次则为胃肠道和淋巴瘤。由此可见，与其他肿瘤相比，肺癌胰腺转移的发生几率相对较高，其中发生胰腺转移最常见的病理类型是小细胞肺癌。本组患者中28例为小细胞肺癌，占80%，可能与小细胞肺癌较易发生血行转移有关。Liu等^\[[@b5]\]^曾对其院1985年-2005年收治的小细胞肺癌进行回顾性分析，共14例患者发生胰腺转移，发生几率为0.63%（14/2, 212），发生胰腺转移时的中位年龄为45岁。而本组是对北京肿瘤医院1996年-2017年20年来的肺癌患者进行回顾性研究，肺癌胰腺转移的发生率为35/5, 016，约占同期肺癌患者的0.7%，与既往报道一致。

胰腺转移瘤常以原发肿瘤所引起的症状为主要表现，其转移灶的症状往往不明显。本组多数患者大部分无胰腺相关临床症状，仅有4例患者出现腹痛、黄疸等，其他症状轻微。胰腺转移瘤的相关症状包括腹痛、体重减轻和梗阻性黄疸^\[[@b6]\]^，上消化道出血和急性胰腺炎则较少见，而更常见于胰腺原发肿瘤。Roland和van Heerden^\[[@b7]\]^报道，27例有症状的胰腺转移患者中，直肠（6/27）和肺（5/27）是最常见的原发肿瘤，中位生存期短（8.7个月），生存期最长为26个月。尽管尸检报告中发现小细胞肺癌胰腺转移发生率可高达24%-40%^\[[@b8]\]^，但出现黄疸症状的病例在临床上罕见^\[[@b9]\]^，与胰腺转移相关的急性胰腺炎在临床亦不常见，Chowhan等^\[[@b10]\]^报道其发生率为3.3%-7.5%。本研究中，急性胰腺炎的发生率为11.4%，与既往报道相似。但对于该类患者来说，急性胰腺炎一旦发生，则为急症，故应关注此问题。胰腺转移癌可在癌症初始时以急性胰腺炎为首发症状，亦可在化疗过程中，因细胞毒药物引起胰腺转移灶坏死，释放大量相关溶解酶类，从而诱发胰腺炎。患者往往伴随血、尿淀粉酶的增高。故若疑及急性胰腺炎时，一定注意监测相应症状及实验室相关指标。何勇等^\[[@b11]\]^曾报道1例细支气管肺泡癌（bronchioloalveolar carcinoma, BAC）合并急性胰腺炎患者。该患者确诊BAC行手术治疗10 d后，出现急性胰腺炎症状，保守治疗略有好转，很快再次出现腹痛加重，完善腹部CT后，提示胰腺及双侧肾上腺占位，术后49 d患者因全身衰竭死亡。因此，完善全面分期检查对于肺癌患者至关重要，避免遗漏远处转移病灶而错误的行积极的局部治疗。Woo等^\[[@b12]\]^曾对1例出现胰腺转移的小细胞肺癌患者行个案报道。该患者因肿瘤侵及胰管而导致急性胰腺炎。作者指出，如该类患者能够耐受内镜下经胰腺导管支架置入，则可通过该种方式尽快使症状缓解，从而有利于更安全地进行下一步治疗。

肺癌胰腺转移灶的影像学表现缺乏特异性，B超多表现为胰腺的低回声结节，腹部CT既可以为单发结节，也可以表现为多发结节，多表现为没有明显强化或不规则强化^\[[@b13]\]^，而且肿块可以位于胰腺头部，也可以位于体部和尾部，各个部位的发病几率没有显著差别。本组病例中胰头部与胰体尾部发生比例为15/20，与原发性胰腺癌好发于胰头部不同。本组大部分患者病灶边缘清楚，而原发性胰腺癌往往边界不清，并且常常侵犯邻近血管。本研究中35例患者腹部CT提示胰腺转移，4例（11.4%）患者行活检病理证实为肺癌胰腺转移且均为小细胞肺癌。胰腺为腹膜后位器官，由于其位置毗邻重要器官和大血管，穿刺活检风险和并发症高，基于病史和影像学表现为主的诊断标准是临床更为常用的诊断标准。

肺癌患者出现胰腺转移已处于Ⅳ期，本组资料显示在发现胰腺转移癌时，大多数患者都已经有一个或多个其他部位转移，都已失去手术机会。本组通过对影响患者生存的单因素分析发现原发肿瘤的组织类型、胰腺转移时间、胰腺转移数目是影响患者预后的危险因素，多因素分析证实原发肿瘤的病理类型是影响患者预后的独立危险因素，小细胞肺癌患者明显优于非小细胞肺癌患者，中位生存时间分别是10.3个月和5.7个月（*P*=0.001）。可能与小细胞肺癌相比非小细胞肺癌肿瘤异质性低、一线化疗有效率高相关。本研究提示对于伴有胰腺转移的非小细胞肺癌患者预后较差，积极寻找有针对性的靶向治疗如针对表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor, *EGFR*）突变的EGFR酪氨酸激酶抑制剂（EGFR-tyrosine kinase inhibitors, EGFR-TKIs）、间变性淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma kinase, *ALK*）融合突变的靶向治疗是改善该类患者预后的关键因素。

本研究为回顾性分析，多数患者仅通过影像学诊断为肺癌胰腺转移，仅有11.4%的患者有明确胰腺转移的病理诊断。此外，病例数有限，对于多因素分析结果需要审慎对待。

综上所述，肺癌患者出现胰腺转移，预后较差，原发组织病理类型是影响预后的独立危险因素。对于伴有胰腺转移的非小细胞肺癌患者，积极寻找有针对性的靶向治疗可能是改善该类患者预后的关键。
